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高级别宫颈上皮内瘤变LEEP术后HPV持续感染的危险因素
及预测模型构建
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【摘　要】　目的　探讨高级别宫颈上皮内瘤变 (CINⅡ/Ⅲ)患者经宫颈电环切术 (LEEP)治疗后高危型人乳头瘤病

毒 (HRＧHPV)持续感染的相关危险因素,建立列线图模型预测高危人群,降低术后残留率或复发率.方法　选取２０１６年

１月－２０１７年１２月在我院行LEEP术治疗的CINⅡ/CINⅢ患者１３９例为研究对象,术前及术后６个月行第二代杂交捕获试

验、HPV分型及阴道微生态检查,同时记录患者初次性生活年龄、分娩方式、切缘情况、术后性生活保护情况等资料.运

用logistic回归分析确定高危因素,建立预测 HPV持续感染风险的列线图模型,分别用一致性系数和校准曲线评估模型的

预测性能和符合度.结果　术后６个月时 HRＧHPV持续阳性３７例,阳性率１７􀆰３％,局限于７种高危亚型.多因素分析显示

初次性生活年龄＜１６岁、术前 HRＧHPVDNA≥１００RLU/CO、切缘阳性、性生活无保护为术后 HPV持续感染的独立危险

因素 (P＜０􀆰０５),其OR 值分别为０􀆰２３９、４􀆰８７６、１４􀆰１３５、０􀆰３５９.用于预测 HPV持续感染的列线图的准确度为０􀆰８２１.结

论　基于初次性生活年龄＜１６岁、术前 HRＧHPVDNA≥１００RLU/CO、切缘阳性、性生活无保护构建的列线图,可用于指

导临床发现高危人群,进行严密随访.
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RiskfactorofHPVpersistentinfectionofhighＧgradecervicalintraepithelialneoplasiaaftertreatmentandbuild
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【Abstract】　Objective　Toexploretheriskfactorofhumanpapillomavirus (HPV)persistentinfectionofhighＧgradecerＧ

vicalintraepithelialneoplasia (CINⅡ/Ⅲ)patientsafterloopelectrosurgicalexcisionprocedure (LEEP),establishanomogram
modeltopredictthehighＧriskpopulation,andreducetheincidenceratesofpostoperativerecurrenceandresidual．Methods　A
totalof１３９CINⅡ/Ⅲ patientstreatedbycervicalconizationinthehospitalfromJanuary２０１６toDecember２０１７wereselected
andfollowedupatsixmonthsaftersurgery．HighＧriskHPVandvaginalmicroflorawereperformedbeforetreatmentandduring
followＧup,ageatonsetofsexuallife,deliverymodes,incisalmargin,condomuseaftersurgerywererecorded．Anomogram
modelforpredictingtheriskofHPVpersistentinfectionwasestablished,andthepredictiveperformanceandcomplianceofthe
modelwereevaluatedusingtheconsistencyindex (CＧindex)andthecalibrationcurve．Results　Atsixmonthsafteroperation,

３７patientswithHPVpersistentinfectionhadthepositiveratesof１７􀆰３％,limitedtosevenhighＧriskHPVsubtypes．MultivariＧ
atelogisticregressionanalysisshowedthat＜１６yearsoldwhenfirstsex,preoperativeHRＧHPVDNA≥１００RLU/CO,positive
incisalmarginandcondomuselessafteroperationwereindependentriskfactorsofHPVpersistentinfection;OR valueswere
０􀆰２３９ (９５％CI０􀆰０８１Ｇ０􀆰７０２),４􀆰８７６ (９５％CI１􀆰８０１Ｇ１３􀆰１４９),１４􀆰１３５ (９５％CI４􀆰２１５Ｇ４７􀆰３９８),０􀆰３５９ (９５％CI０􀆰１３０Ｇ
０􀆰９９４)．TheaccuracyofnomogramusedtopredicttheriskofHPVpersistentinfectionwas０􀆰８２１．Conclusion　Anomogram,

constructedbasedon＜１６yearsoldwhenfirstsex,theamountofHRＧHPVDNA≥１００RLU/CObeforetreatment,positive
incisalmarginandcondomuselessafteroperation,canbeusedtofindthehighＧriskpopulationwhoneedclosefollowＧup．

【Keywords】highＧgradecervicalintraepithelialneoplasia;humanpapillomavirus;persistentinfection;relatedfactor;noＧ
mogram

　　宫颈癌的发生率呈逐年增长趋势,全球每年有

新发病例５３万,死亡病例２５万[１].大量研究证

实,宫颈癌是由宫颈癌前病变不断进展形成的[２Ｇ３],
期间主要经历宫颈上皮内瘤变 (cervicalintraepiＧ

thelialneoplasia,CIN)Ⅰ 级、CINⅡ 级、CINⅢ
级、早期浸润癌和浸润癌等多个阶段;根据最新分

类法,CINⅠ级即低度鳞状上皮内病变 (LSIL),

CINⅡ 级 及 CINⅢ 级 即 高 度 鳞 状 上 皮 内 病 变
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(HSIL);而高危型人乳头状瘤病毒 (HRＧHPV)
持续感染在CIN和宫颈癌发病与进展过程中具有重

要作用[４].临床对于 HSIL主要采用宫颈环形电切

术 (LEEP)与宫颈冷刀锥形切除术 (CKC)治疗,
在切除病变的同时也能有效清除 HPV,但术后仍

有１５％宫颈病变残留或复发[５].因此,分析影响

HSIL患者治疗后 HRＧHPV 持续感染的高危因素,
建立有效的预测模型,可以帮助临床医师发现高风

险患者,进行密切随访,及时干预治疗.

１　对象与方法

１􀆰１　研究对象:选取２０１６年１月－２０１７年１２月

在福建省中医药大学附属第二人民医院妇产科行

LEEP术治疗的CINⅡ/CINⅢ患者１５３例为研究对

象,排除术前 HRＧHPV 阴性１２例 (７􀆰８４％),共

１３９例患者纳入.其中病理证实 CINⅡ级５１例,

CINⅢ级８８例;患者年龄２４~６２岁,平均 (４１􀆰７０±
７􀆰８７)岁.

１􀆰２　研究方法:入选患者均符合第８版 «妇产科

学»中的诊断标准,进行规范的LEEP术,于术后

６个月进行随访,所有患者均全部完成随访.术前

及术后６个月行第二代杂交捕获试验 (hybridcapＧ
ture,HC２)、HPV分型及阴道微生态检查;测得

的相对光单位/终值 (relativelightunit/control,

RLU/CO)比值＞１􀆰０时,为阳性;同时记录患者

年龄、初次性生活年龄、分娩方式、切缘情况、术

后性生活保护情况等资料.

１􀆰３　统计学分析:采用SPSS２３􀆰０软件对数据进

行统计学分析,列线图用 Rox６４􀆰３􀆰５􀆰３软件进行,

P＜０􀆰０５为差异有统计学意义.计数资料用百分率

(％)的形式表示,数据比较采用χ２ 检验或Fisher
精确检验进行分析,运用单因素和多因素 Logistic
回归分析确定相关高危因素,计算比值比 (odds
ratio,OR)及其９５％可信区间 (９５％ confidence
interval,９５％CI),并建立列线图模型.用一致性

系数 (consistencyindex,CＧindex)评估该模型预

测性能,用校准曲线判断其预测符合度.CＧindex
值的范围为０􀆰５~１􀆰０,当 CＧindex＝０􀆰５时,表示

模型完全没有预测能力;CＧindex值为 ＞０􀆰７ 时,
表示模型具有较高准确度;CＧindex值 ＞０􀆰９ 时,
表示模型具有高度准确度.校准曲线是预测风险和

患者真实持续 HPV 感染风险的图像比较,预测风

险越接近标准曲线,则模型的符合度越好.

２　结果

２􀆰１　术后６个月随访情况:HPV持续阳性患者３７
例,６例混合感染 (至少１种亚型与术前一致,计

入持续感染组),主要为１６亚型合并３９、５６、５８
亚型感染;单一 HPV亚型感染３１例,包括７种高

危亚型,其中１６亚型９例 (２９􀆰０３％),１８亚型７
例 (２２􀆰５８％),３１亚型５例 (１６􀆰１３％),３９亚型５
例 (１６􀆰１３％),３３亚型２例 (６􀆰４５％),５６亚型２
例 (６􀆰４５％),５８亚型１例 (３􀆰２３％).转为其他亚

型感染患者７例,因这类患者术前所感染的 HPV
亚型已转阴,所以计入 HPV转阴组.

２􀆰２　影响术后HPV转归的相关因素:单因素回归

分析显示,初次性生活年龄 ＜１６ 岁、术前 HRＧ
HPVDNA≥１００RLU/CO、切缘阳性为术后 HPV
持续感染的独立危险因素 (P＜０􀆰０５,表１);多因

素logistic回归分析显示,初次性生活年龄＜１６岁、
术前 HRＧHPV DNA≥１００RLU/CO、切 缘 阳 性、
性生活无保护为术后 HPV 持续感染的独立危险因

素 (P＜０􀆰０５),其 OR 值分别为 ０􀆰２３９、４􀆰８７６、

１４􀆰１３５、０􀆰３５９,见表２.

表１　HRＧHPV持续感染和非持续感染患者

基本资料比较 (例)

　影响因素
HPV
阳性

HPV
阴性

总例数 χ２ 值 P 值

初次性生活年龄

　＜１６岁 １２ １１ ２３ ９􀆰２１４ ０􀆰００２
　≥１６岁 ２５ ９１ １１６
分娩方式

　阴道分娩 ２３ ６４ ８７ ０􀆰００４ ０􀆰９５０
　剖宫产 １４ ３８ ５２
术前 HRＧHPV负荷量

　＜１００RLU/CO １１ ６１ ７２ ９􀆰８３６ ０􀆰００２
　≥１００RLU/CO ２６ ４１ ６７
HPV亚型

　７种单一亚型 ３１ ７２ １０３
　其他单一亚型 ０ ２５ ２５ ０􀆰０００
　混合感染 ６ ６ １２
切缘情况

　切缘阴性 ２３ ９６ １１９ ２２􀆰５０８ ０􀆰０００
　切缘阳性 １４ ６ ２０
性生活保护情况

　有性生活保护 ２５ ８３ １０８ ２􀆰９８６ ０􀆰０８４
　无性生活保护 １２ １９ ３１
阴道微生态情况

　阴道菌群失调 ３６ ９６ １３２ ０􀆰６７５
　阴道菌群正常 １ ６ ７
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表２　HSIL患者LEEP术后HPV持续感染的单因素和多因素logistic回归分析

指标
单因素分析 多因素分析

OR 值 (９５％CI) P 值 OR 值 (９５％CI) P 值

初次性生活年龄

　＜１６岁 １ １
　≥１６岁 ０􀆰２５２ (０􀆰０９９~０􀆰６３８) ０􀆰００４ ０􀆰２３９ (０􀆰０８１~０􀆰７０２) ０􀆰００９
分娩方式

　阴道分娩 １
　剖宫产 １􀆰０２５ (０􀆰４７２~２􀆰２２８) ０􀆰９５０
术前 HPV负荷量

　＜１００RLU/CO １ １
　≥１００RLU/CO ３􀆰５１７ (１􀆰５６７~７􀆰８９３) ０􀆰００２ ４􀆰８７６ (１􀆰８０８~１３􀆰１４９) ０􀆰００２
HPV亚型

　混合 １
　１６ １􀆰０５９ (０􀆰２９７~３􀆰７７１) ０􀆰９３０
　１８ １􀆰２７３ (０􀆰３２６~４􀆰９７５) ０􀆰７２９
　３１ １􀆰５００ (０􀆰３５５~６􀆰３４７) ０􀆰５８２
　３３ ０􀆰２５０ (０􀆰０２５~２􀆰４８９) ０􀆰２３７
　３９ １􀆰６６７ (０􀆰３５８~７􀆰７６８) ０􀆰５１５
　５６ ０􀆰５００ (０􀆰０８０~３􀆰１２７) ０􀆰４５９
　５８ ０􀆰２８６ (０􀆰０２８~２􀆰８８７) ０􀆰２８８
切缘情况

　阴性 １ １
　阳性 ９􀆰７３９ (３􀆰３７７~２８􀆰０８５) ＜０􀆰００１ １４􀆰１３５ (４􀆰２１５~４７􀆰３９８) ＜０􀆰００１
性生活保护

　无 １ １
　有 ０􀆰４７７ (０􀆰２０４~１􀆰１１６) ０􀆰０８８ ０􀆰３５９ (０􀆰１３０~０􀆰９９４) ０􀆰０４９
阴道微生态

　正常 １
　失调 ２􀆰２５０ (０􀆰２６２~１９􀆰３４３) ０􀆰４６０

２􀆰３　 列线图模型的建立和评估:根 据 多 因 素

Logistic回归分析筛选出的变量 (初次性生活年龄＜
１６岁、术前 HRＧHPVDNA≥１００RLU/CO、切缘

阳性、性生活无保护)建立预测 HSIL患者治疗后

HRＧHPV持续感染风险的列线图模型,其中切缘

阳性所占的分值最高,说明其对 HSIL患者治疗后

HRＧHPV持续感染的预测比较重要,见图１.预后

指标对应的分数相加得出总分,通过总分得出对应

的 HRＧHPV持续感染概率.

图１　预测HSIL患者LEEP术后HPV持续感染风险的

列线图

该模型在经过自抽样内部验证后,其 CＧindex
值为０􀆰８２１,提示通过此列线图所得预测与实际情

况的一致性符合标准,列线图具有符合标准的分辨

率.校准曲线见图２,预测值与真实值之间符合度

的平均绝对误差为０􀆰０３４,预测风险接近实际风险,
符合度好.

图２　预测HSIL患者LEEP术后HPV持续感染风险

的列线图
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３　讨论

LEEP术应用环形电极切除宫颈病变区及宫颈

移行带,一定程度上清除了大部分 HPV,减少了

病毒的负荷量,术后在自身机体免疫系统作用下多

数 HRＧHPV感染可自行转阴,但仍有少数患者表

现为病毒持续存在[６].临床上关于 HSIL治疗术后

HRＧHPV持续感染相关高危因素的研究甚多,有

学者认为与年龄、HPV 亚型、切缘阳性、宫颈转

化区分型、术后有否性生活有关[７],亦有持不同观

点的报道[８].本课题研究的 LEEP术后 HRＧHPV
持续感染相关因素主要包括两个方面:１)客观存

在的因素,包括感染 HPV 亚型、术前 HRＧHPV
DNA负荷量、初次性生活年龄、分娩方式;２)可

控因素,包括切缘情况、阴道菌群失调情况、性生

活是否使用避孕套.
本研 究 结 果 显 示,高 病 毒 裁 量 (术 前 HRＧ

HPVDNA≥１００RLU/CO)是导致 HPV 持续感

染的因素,这与 Mittal等[９]的观点一致.HPV 病

毒有不同的基因型,Byun等[１０]通过对１７２例接受

冷刀锥切或LEEP术治疗的 HSIL患者进行随访发

现,５８例患者为持续 HPV 感染,其中１４人感染

类型为１６/１８型 (P＝０􀆰０５４,OR＝１９􀆰４,９５％CI
为１􀆰８９~１９８􀆰７９).而本研究显示术后 HPV 单一

亚型持续感染局限于１６、１８、３１、３９、３３、５６、５８
这７种高危亚型,尤其１６、１８亚型.本研究同时

发现多重感染与单一 HPV 感染相比,并不增加

HPV持续感染率,目前对这一现象没有很好的

解释.
切缘阳性是公认的导致病变残留或复发的关键

因素.２０１２年发布的宫颈癌筛查和癌前病变管理指

南明确规定允许使用任何方式进行切除,但要保持

样本的完整性和切缘的可判读性,术后病理必须包

括标本的切缘情况.一些研究报道初次性生活年龄

与 HPV持续感染无关,而本研究发现初次性生活

年龄＜１６岁亦是术后 HPV 持续感染的高危因素之

一,可能与青春期宫颈发育尚未成熟,局部免疫易

受破坏有关,这与教科书中性生活过早容易发生宫

颈上皮内瘤变的观点一致.性生活是 HPV 感染和

传播的主要方式,因此 HPV 持续感染及CIN 的发

病率与避孕方式的选择密切相关.本研究中术后性

生活无保护为 HPV 持续感染的独立危险因素,且

可增加术后再次感染其他亚型 HPV的可能.
本研究结果显示术前阴道菌群失调与 HPV 持

续感染无关,这与大多数研究结果不符,可能与研

究样本量少、研究时间短有关.
综合国内外有关 HSIL治疗术后 HPV 感染的

高危因素研究,还包括患者年龄[１１],特别是绝经

状态[１２],以及多次流产史、不良生活方式、系统

使用糖皮质激素、机体的基因易感性[１３]等.如果

对上述高危因素进行分析、总结并构建列线图,可

以判断 HSIL患者接受冷刀锥切或LEEP术治疗后

出现 HPV持续感染的概率,指导临床制订随访时

间,及时干预治疗.
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